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Neue Arzneimittelkompositionen auf der Basis von Anticholinergika 

und PDE-IV-lnhibitoren 

Die voriiegende Erfindung betrifft neuartige Arzneimittelkompositionen auf der Basis 
5 von Anticholinergika und PDE-IV-lnhibitoren, Verfahren zu deren Herstellung sowie 
deren Verwendung bei der Therapie von Atemwegserkrankungen. 

' Beschreibuna der Erfindung 
Die voriiegende Erfindung betrifft neuartige Arzneimittelkompositionen auf der Basis 
10 von Anticholinergika und PDE-IV-lnhibitoren, Verfahren zu deren Herstellung sowie 
deren Verwendung bei der Therapie von Atemwegserkrankungen. 

Oberraschenderweise kann ein unerwartet vorteilhafter therapeutischer Effekt, 
insbesondere ein synergistischer Effekt bei der Behandlung von entzundlichen 

15 und/oder obstruktiven Atemwegserkrankungen beobachtet werden, wenn ein oder 
mehrere, bevorzugt ein Anticholinergikum gemeinsam mit einem oder mehreren, 
bevorzugt einem PDE-IV-lnhibitor zur Anwendung gelangen. Aufgrund dieses 
synergistischen Effekts sind die erfindungsgemafcen Arzneimittelkombinationen 
unter geringerer Dosierung einsetzbar, als dies bei der sonst Qblichen Monotherapie 

20 der Einzelverbindungen der Fall ist. Ferner lassen sich dadurch unerwunschte 
Nebenwirkungen, wie sie bei der Applikation von PDE-IV-lnhibitoren auftreten 
konnen, vermindern. 

Die vorstehend genannten Effekte werden sowohl bei gleichzeitiger Applikation 
25 innerhalb einer einzigen Wirkstoffformulierung als auch bei sukzessiver Applikation 
der beiden Wirkstoffe in getrennten Formulierungen beobachtet. Erfindungsgemaft 
bevorzugt ist die gleichzeitige Applikation der beiden Wirkstoffbestandteile in einer 
einzigen Formulierung. 

30 Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden unter Anticholinergika 1 Salze 
verstanden, die bevorzugt ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus 
Tiotropiumsalzen, Oxitropiumsalzen und Ipratropiumsalzen, besonders bevorzugt 
sind dabei Tiotropiumsalze. In den vorstehend genannten Salzen stellen die 
Kationen Tiotropium, Oxitropium und Ipratropium die pharmakoligisch wirksamen 

35 Bestandteile dar. Im Rahmen der vorliegenden Patentanmeldung ist eine 

Bezugnahme auf vorstehende Kationen durch Verwendung der Bezeichnung V 
anzusehen. Eine Bezugnahme auf Verbindungen i schlielit naturgemaU eine 
Bezugnahme auf die Bestandteile V (Tiotropium, Oxitropium oder Ipratropium) mit 
ein. 
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Unter den im Rahmen der vorliegenden Erfindung einsetzbaren Salzen 1 sind die 
Verbindungen zu verstehen, die neben Tiotropium, Oxitropium oder Ipratropium als 
Gegenion (Anion) Chlorid, Bromid, lodid, Methansulfonat, para-Toluolsulfonat oder 

5 Methylsulfat enthalten. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind von alien Salzen 
1 das Methansulfonat, Chlorid, Bromid oder lodid bevorzugt, wobei dem 
Methansulfonat oder dem Bromid besondere Bedeutung zukommt. Von 
erfindungsgemafi herausragender Bedeutung sind Salze 1, die ausgewahlt sind aus 
der Gruppe bestehend aus Tiotropiumbromid, Oxitropiumbromid und 

10 Ipratropiumbromid. Besonders bevorzugt ist das Tiotropiumbromid. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden unter PDE-IV-lnhibitoren (im 
Folgenden 2) Verbindungen verstanden, die ausgewahlt sind aus der Gruppe 
bestehend aus Enprofylline, Roflumilast, Ariflo, Bay-1 98004, CP-325,366, BY343, D- 
15 4396 (Sch-351 591 ), V-1 1 294A, AWD-1 2-281 sowie den tricyclischen 
Stickstoffheterocyclen der allgemeinen Formel 2a 




wobei 



20 R 1 



Ci-C5-Alkyl, C5-C6-Cycloalkyl, Phenyl, Benzyl oder ein 5- oder 6- 
gliedriger, gesattigter oder ungesattigter heterocyclischer Ring, der ein 
oder zwei Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff und 
Stickstoff enthalten kann; 
C-t-C5-Alkyl oder C2-C4-Alkenyl; 
C-|-C5-Alkyl, das gegebenenfalls durch C-|-C4-Alkoxy, 
C5-C6-Cycloalkyl, Phenoxy oder durch einen 5- oder 6-gliedrigen, 
gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Ring, der ein oder zwei 
Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff und Stickstoff 
enthalten kann, substituiert sein kann, 
C5-C6-Cycloalkyl oder gegebenenfalls durch C<|-C4-Alkoxy 
substituiertes Phenyl oder Benzyl, bedeuten kSnnen, gegebenenfalls in 
Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form ihrer Diastereomere 
und ihrer Gemische, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomere sowie 



R 2 

25 R 3 



30 
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gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen 
Saureadditionssalze. 

Von den vorstehend genannten Verbindungen der Forme) 2a gelangen im Rahmen 
der vorliegenden Erflndung bevorzugt diejenigen Verbindungen der Formel 2a zur 
Anwendung in denen 



R 1 C-j -C4-Alkyl, C5-C6-Cycloalkyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydropyranyl, 

Piperazinyl, Morpholinyl oder Phenyl; 
R 2 Ci-C4-AlkyloderC2-C4-Alkenyl; 
R 3 C-j -C4-Alkyl, das gegebenenfalls durch C-j -C4-Alkoxy, 



C5-C6-Cycloalkyl, Phenoxy, (C-| -C4-Alkoxy)phenyloxy. Piperazin oder 
Pyrrol substituiert sein kann, C5-C6-Cycloalkyl oder 
gegebenenfalls durch Ci~C4-Alkoxy substituiertes Phenyl oder Benzyl, 
bedeuten k6nnen gegebenenfalls inForm ihrer Racemate, ihrer 
Enantiomere, in Form ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, 
gegebenenfalls in Form ihrer Tautomere sowie gegebenenfalls ihrer 
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

Von den Verbindungen der Formel 2a gelangen im Rahmen der vorliegenden 
Erfindung bedonders bevorzugt diejenigen Verbindungen der Formel 2a zur 
Anwendung in denen 



R 1 Ethyl, Propyl, Butyl, Cyclopentyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydropyranyl, 

N-Morpholinyl oder Phenyl; 
R 2 Ethyl, Propyl, Ally! oder Butenyl; 

R 3 Ethyl, Propyl, Butyl, Cyclopentyl, Oyclohexylmethyl, Benzyl, Phenylethyl, 

Phenoxymethyl, Methoxybenzyl oder N-Pyrolylmethyl, 



bedeuten kdnnen gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in 
Form ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, gegebenenfalls in Form ihrer 
Tautomere sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen 
Saureadditionssalze. 

Besonders bevorzugt gelangen als Komponente 2 diejenigen Verbindungen der 
Formel 2a zur Anwendung, in denen 



R 1 Ethyl, n-Propyl, tert-Butyl, Cyclopentyl, 3-Tetrahydrofuryl, N-Morpholinyl 

oder Phenyl; 
R 2 Ethyl oder n-Propyl; 

R 3 Ethyl, i-Propyl, n-Propyl, n-Butyl, t-Butyl, Cyclopentyl, Cyctohexylmethyl, 

Benzyl, Phenylethyl, Phenoxymethyl, 4-Methoxybenzyl oder 
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N-Pyrollylmethyl, bedeuten kdnnen gegebenenfalls in Form ihrer 
Racemate, ihrer Enantiomere, in Form ihrer Diastereomere und ihrer 
Gemische, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomere sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen 
5 Saureadditionssalze. 

Als Alkylgruppen (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind) werden 
verzweigte und unverzweigte Alkylgruppen mit Ibis 5 Kohlenstoffatomen betrachtet, 
beispielsweise werden genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl, iso- 
10 Butyl, sec. Butyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, iso-Pentyl oder neo-Pentyl. Gegebenenfalls 
werden fur vorstehend genannten Gruppen auch die Abkurzungen Me, Et, n-Pr, i-Pr, 
n-Bu, i-Bu, t-Bu, etc. verwendet. 

Als Cycloalkylreste mit 5 oder 6 Kohlenstoffatomen werden Cyclopentyl oder 
15 Cyclohexyl bezeichnet. Als Beispiele 5- oder 6-gliedrige, gesattigte oder ungesattigte 
heterocyclische Ringe, die ein oder zwei Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe 
Sauerstoff und Stickstoff enthalten konnen, werden genannt: Furan, 
Tetrahydrofuran, Tetrahydrofuranon, y-Butylrolacton, cc-Pyran, y-Pyran, Dioxolan, 
Tetrahydropyran, Dioxan, Pyrrol, Pyrrotin, Pyrrolidin, Pyrazol, Pyrazolin, Imidazol, 
20 Imidazolin, Imidazolidin, Pyridin, Piperidin, Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin, Piperazin, 
Morpholin, Oxazol, Isoxazol, Oxazin, Pyrazolidin. 

Tabelle 1 fa&t diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel 2a zusammen, die 
im Rahmen der voriiegenden Erfindung besonders bevorzugt in Kombination mit den 
25 Verbindungen 1 zum Einsatz gelangen. 




Tabelle 1: 



Nr. 


R 1 


R 2 


R 3 


1 


Cyclopentyl 


n-Propyl 


i-Propyl 


2 


Cyclopentyl 


n-Propyl 


Ethyl 


3 


t-Butyl 


Ethyl 


4-Methoxy- 
benzyl 
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Fortsetzung T abelle 1: 



Nr. 


R 1 


R 2 


R 3 


4 


Cvclooentvl 


Ethyl 


-CHoCHoPhenyl 

Cm £m ■* 


5 


3-Tetrahv- 
drofuryl 


Ethyl 


Benzyl 




Cvclonentvl 


n-Proovl 


n-Propyl 


7 


t-Butvl 


Ethyl 


Benzyl 


a 
o 


Phpnvl 


n-Proovl 


n-Propyl 


q 


Cvclonpntvl 


Ethyl 


Benzyl 


in 


-n-Prnnvl 


-n-Proovl 

III 1 wW Jf I 


Benzyl 


11 


Cyclopentyl 


Ethyl 


N-Pyrrolyl- 
mpthvl 


12 


Cyclopentyl 


-n-Propyl 


Benzyl 


13 


Cyclopentyl 


-n-rropyi 


-i-DUiyi 


14 


Cyclopentyl 


n-Propyl 


n-Butyl 


15 


Cyclopentyl 


Ethyl 


-CH2-OPhenyl 


16 


N-Morpho- 
linyl 


-n-Propyl 


Benzyl 


17 


Cyclopentyl 


Ethyl 


Cyclohexyl- 
methyl 


18 


Ethyl 


Ethyl 


Cyclohexyl- 
methyl 


19 


n-Propyl 


n-Propyl 


Cyclopentyl 



Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel 2a kann in Analogie zu 
der durch den Stand der Technik fur einige Vertreter der vorstehend definierten 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) (Tenor et al., Chem. Ber. Vol. 97 (1964) S. 
1373-1382) beschriebenen Vorgehensweise erfolgen, auf die an dieser Stelte 
inhaltlich Bezug genommen wird. 



Weiterhin bevorzugt ist die Verbindung 2 ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Enprofylline, Roflumilast, Ariflo und AWD-1 2-281, wobei AWD-12-281 sowie die 
vorstehend genannten Verbindungen der Formel 2a als Verbindung 2 
erfindungsgemaft besonders bevorzugt sind. 



Eine Bezugnahme auf die vorstehend genannten PDE-IV-lnhibitoren 2 schlielit im 
Rahmen der vorliegenden Erfindung eine Bezugnahme auf deren gegebenenfalls 
existierende pharmakologisch vertragliche Saureadditionssalze ein. 

Unter den physiologisch vertraglichen Saureadditionssalzen, die von 2 gebildet 
werden konnen, werden erfindungsgemaR pharmazeutisch vertragliche Salze 



WO 02/069945 



PCT/EP02/01988 



6 

verstanden, die ausgewahlt aus den Salzen der Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Essigsaure, Fumarsaure, 
Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure sind. 
ErfindungsgemalJ bevorzugt sind die Salze der Verbindungen 2 die ausgewahlt sind 
5 aus der Gruppe bestehend aus Acetat, Hydrochlorid, Hydrobromid, Sulfat, Phosphat, 
und Methansulfonat. 

Die Applikation der erfindungsgemafien Arzneimittelkombinationen aus 1 und 2 
erfolgt vorzugsweise auf inhalativem Wege. Hierbei kdnnen geeignete 
Inhaltionspulver, die in geeignete Kapseln (Inhaletten) abgefiillt mittels 
entsprechender Pulverinhalatoren appliziert werden, zum Einsatz kommen. Alternativ 
dazu kann eine inhalative Anwendung auch durch Applikation geeigneter 
Inhalationsaerosole erfolgen. Hierzu zahlen auch Inhalationsaerosole, die 
beispielsweise HFA134a (auch TG134a genannt), HFA227 (auch TG227 genannt) 
oder deren Gemisch als Treibgas enthalten. Die inhalative Applikation kann ferner 
mittels geeigneter Losungen der Arzneimittelkombination bestehend aus 1 und 2 
erfolgen. 

Ein Aspekt der voriiegenden Erfindung betrifft dementsprechend ein Arzneimittel, 
20 welches eine Kombination aus 1 und 2 enthalt. 

Ein weiterer Aspekt der voriiegenden Erfindung betrifft ein Arzneimittel, welches ein 
oder mehrere Salze 1 und ein oder mehrere Verbindungen 2, gegebenfalls in Form 
ihrer Solvate oder Hydrate enthalt. Auch hierbei kdnnen die Wirkstoffe entweder 
25 gemeinsam in einer einzigen Darreichungsform oder in zwei getrennten 

Darreichungsformen enthalten sein. Erfindungsgemali bevorzugt sind Arzneimittel, 
die die Wirkstoffe 1 und 2 in einer einzigen Darreichungsform enthalten. 

Ein weiterer Aspekt der voriiegenden Erfindung betrifft ein Arzneimittel, welches 
30 neben therapeutisch wirksamen Mengen von 1 und 2 einen pharmazeutisch 

vertraglichen Hilfsstoff enthalt. Ein weiterer Aspekt der voriiegenden Erfindung betrifft 
ein Arzneimittel, welches neben therapeutisch wirksamen Mengen von 1 und 2 
keinen pharmazeutisch vertraglichen Hilfsstoff enthalt. 

35 Die vorliegende Erfindung betrifft ferner die Verwendung von 1 und 2 zur Herstellung 
eines therapeutisch wirksame Mengen von 1 und 2 enthaltenden Arzneimittels zur 
Behandlung von entzQndlichen und/oder obstruktiven Atemwegserkrankungen, 
insbesondere von Asthma oder chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD), 
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sowie deren Komplikationen wie beispielsweise pulmonale Hypertension, daneben 
auch allergische und nicht allergische Rhinitis. 

Die vorliegende Erfindung zielt ferner auf die simultane Oder sukzessive Verwendung 
5 therapeutisch wirksamer Dosen der Kombination vorstehender Arzneimittel 1 und 2 
zur Behandlung von entzundlichen und/oder obstruktiven Atemwegserkrankungen, 
insbesondere von Asthma oder chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD), 
sowie deren Komplikationen wie beispielsweise pulmonale Hypertension, daneben 
auch allergische und nicht allergische Rhinitis, durch simultane oder sukzessive 
10 Applikation. 

In den erfindungsgemalien Wirkstoffkombinationen aus 1 und 2 konnen die 
Bestandteile 1 und 2 in Form ihrer Enantiomere, Gemische der Enantiomere oder in . 
Form der Racemate enthalten sein. 

15 Die Verhaltnisse, in denen die beiden Wirkstoffe 1 und 2 in die erfindungsgemaften 
Wirkstoffkombinationen eingesetzt werden konnen, sind variabel. Die Wirkstoffe 1 
und 2 konnen gegebenfalls in Form ihrer Solvate oder Hydrate vorliegen. Je nach 
Wahl der Verbindungen 1 bzw. 2 variieren die im Rahmen der vorliegenden 
Erfindung einsetzbaren Gewichtsverhaltnisse aufgrund des unterschiedlichen 

20 Molekulargewichts der verschiedenen Verbindungen sowie aufgrund ihrer 
unterschiedlichen Wirkstarke. In der Regel konnen die erfindungsgemaften 
Arzneimittelkombinationen die Verbindungen 1 und 2 in Gewichtsverhaltnissen 
enthalten, die in einem Bereich von 1 :300 bis 50:1 , bevorzugt von 1 :250 bis 40:1 , 
liegen. Bei den besonders bevorzugten Arzneimittelkombinationen, die 

25 Tiotropiumsalz als Verbindung 1 enthalten, liegen die Gewichtsverhaltnisse von 1 zu 
2 besonders bevorzugt in einem Bereich, in dem Tiotropium V und 2 in 
Verhaltnissen von 1:150 bis 30:1, ferner bevorzugt von 1:50 bis 20:1 enthalten sind. 



Beispielsweise und ohne den Umfang der Erfindung darauf zu beschranken, konnen 
30 bevorzugte erfindungsgemafie Kombinationen aus 1 und 2 Tiotropium V und PDE- 

IV-lnhibitor 2 in den folgenden Gewichtsverhaltnissen enthalten: 

1:80; 1:79; 1:78; 1:77; 1:76; 1:75; 1:74; 1:73; 1:72; 1:71; 1:70; 1:69; 1:68; 1:67; 1:66; 

1:65; 1:64; 1:63 1:62; 1:61; 1:60; 1:59; 1:58; 1:57; 1:56; 1:55; 1:54; 1:53; 1:52; 1:51; 

1:50; 1:49; 1:48; 1:47; 1:46; 1:45; 1:44; 1:43; 1:42; 1:41; 1:40; 1:39; 1:38; 1:37; 1:36; 
35 1 :35; 1 :34; 1 :33; 1 :32; 1:31; 1 :30; 1 :29; 1 :28; 1 :27; 1 :26; 1 :25; 1 :24; 1 :23; 1 :22; 1 :21 ; 

1:20; 1:19; 1:18; 1:17; 1:16; 1:15; 1:14; 1:13; 1:12; 1:11; 1:10; 1:9; 1:8; 1:7; 1:6; 1:5; 

1:4; 1:3; 1:2; 1:1; 2:1; 3:1; 4:1; 5:1; 6:1; 7:1; 8:1; 9:1; 10:1; 11:1; 12:1; 13:1; 14:1; 

15:1; 16:1; 17:1; 18:1; 19:1; 20:1. 
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Die Anwendung der erfindungsgemaBen Arzneimittel enthaltend die Kombinationen 
aus 1 und 2 erfolgt iiblicherweise so, daB 1 und 2 gemeinsam in Dosierungen von 
0,01 bis 10000pg, bevorzugt von 0,1 bis 2000|jg, besonders bevorzugt von I bis 
1500|jg f ferner bevorzugt von 50 bis 1200ug pro Einmalgabe enthalten sind. 
Beispielsweise enthalten erfindungsgemalie Kombinationen aus 1 und 2 eine solche 
Menge an Tiotropium V und PDE-IV-lnhibitor 2, da(J die Gesamtdosierung pro 
Einmalgabe 100ug, 105ug, 110ug, 115ug, 120pg, 125pg, 130ug, 135pg, 140ug, 
145Mg, 150ug, 155pg, 160pg, 165ug, 170ug, 175ug, 180pg, 185pg, 190ug, 195pg, 
200|jg, 205|jg, 210pg, 215ug, 220pg, 225|jg, 230|jg, 235pg, 240ug, 245pg, 250|jg, 
255pg, 260|jg, 265ug, 270pg, 275pg, 280pg, 285ug, 290ug, 295pg, 300pg, 305pg, 
310ug, 315ug, 320pg, 325pg, 330ug, 335pg, 340ug, 345pg, 350pg, 355pg, 360pg, 
365ug, 370pg, 375pg, 380pg, 385pg, 390ug, 395|jg, 400pg, 405ug, 410pg, 415ug, 
420pg, 425pg, 430ug, 435pg, 440pg, 445ug, 450pg, 455pg, 460pg, 465pg, 470ug, 
475pg, 480pg, 485ug, 490pg, 495ug, 500pg, 505Mg, 510pg, 515pg, 520ug, 525pg, 
530ug, 535pg, 540ug, 545ug, 550pg, 555pg, 560pg, 565ug, 570pg, 575pg, 580pg, 
585pg, 590pg, 595ug, 600pg, 605pg, 610pg, 615ug, 620ug, 625ug, 630pg, 635ug, 
640pg, 645ug, 650pg, 655pg, 660pg, 665pg, 670ug, 675ug. 680pg, 685pg, 690pg, 
695ug, 700pg, 705|jg, 710ug, 715ug, 720ug, 725ug, 730pg, 735pg, 740pg, 745ug, 
750ug, 755ug, 760ug, 765ug, 770ug, 775ug, 780ug, 785ug* 790ug; 795ug, 800ug, 
805pg, 810ug, 815|jg, 820pg, 825ug, 830pg, 835pg, 840pg, 845ug, .850ug, 855pg, ' 
860pg, 865pg, 870ug, 875pg, 880pg, 885pg, 890pg, 895ug, 900pg, 905pg, 910pg, 
915pg, 920ug, 925ug, 930pg, 935ug, 940pg, 945ug, 950pg, 955ug, 960pg, 965ug, 
970ug, 975pg, 980pg, 985pg, 990pg, 995ug, 1000pg, 1005pg, 1010pg, 1015pg, 
1020ug, 1025ug, 1030pg, 1035|jg, 1040ug, 1045ug, 1050pg, 1055pg, 1060pg, 
1065pg, 1070ug, 1075pg, 1080pg, 1085ug, 1090ug, 1095ug, 1100pg Oder 
ahnliches betragt. Vorstehend genannte Dosierungsvorschlage pro Einmalgabe sind 
nicht als auf die explizit angegebenen Zahlenwerte beschrankt anzusehen, sondern 
dienen nur ais beispielhaft offenbarte Dosierungen. Selbstverstandlich sind 
beispielsweise auch Dosierungen, die urn o.g. Zahlenwerte in einem Bereich von ca. 
+/- 2,5ug schwanken, von den vorliegenden exemplarisch erlauterten Werten 
umfaBt. Bei diesen Dosierungsbereichen konnen die Wirkstoffe V und 2 in den 
vorhergehend beschriebenen Gewichtsverhaltnissen enthalten sein. 

Beispielsweise und ohne den Umfang der Erfindung darauf zu beschranken, konnen 
die erfindungsgemallen Kombinationen aus I und 2 eine solche Menge an 
Tiotropium V und PDE-IV-lnhibitor 2 enthalten, daB pro Einmalgabe 5ug V und 25pg 
2, 5ug r und 50pg 2, 5ug V und 100pg 2, 5ug V und 200pg 2, 5ug V und 300pg 2, 
5ug V und 400Mg 2, 5ug V und 500ug 2, 5ug V und 600pg 2, 5ug V und 700ng 2, 
5ug V und 800Mg 2, 5ug V und 900pg 2, 5pg V und 1000pg 2, 10pg V und 25pg 2, 
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10pg£und 50|jg 2, 10pg£und 100pg2, 10pg£und 200pg2, 10pg£und 300|jg 
2, 10pg £ und 400|jg 2, 10pg £ und 500pg 2, 10|jg £ und 600pg 2, 10pg £ und 
700pg 2, 10pg £ und 800|jg 2, 10pg £ und 900pg 2, 10pg £ und 1000pg 2, 18ug V 
und 25|jg 2, 18pg £ und 50pg 2, 18pg £ und 100pg 2, 18pg £ und 200pg 2, 18ug V 

5 und 300|jg 2, 18pg £ und 400pg 2, 18pg £ und 500pg 2, 18pg £ und 600pg 2, 18pg 
£ und 700|jg 2, 18pg £ und 800pg 2, 18pg £ und 900pg 2, 18pg £ und 1000pg 2, 
20pg £ und 25pg 2, 20ug £ und 50pg 2, 20pg £ und 100pg 2, 20pg £ und 200ug 2, 
20pg £ und 300pg 2, 20ug V und 400ug 2, 20pg V und 500Mg 2, 20ug V und 600|jg 
2, 20ug V und 700|jg 2, 20ug V und 800Mg 2, 20ug V und 900pg 2, 20ug V und 

10 1 0OOug 2, 36ug V und 25ug 2, 36ug £ und 50ug 2, 36ug r und 1 0Oug 2, 36ug V 
und 200ug 2, 36Mg £ und 300ug 2, 36|jg H und 400ug 2, 36ug r und 500ug 2,'36ug 
V und 600ug 2, 36pg V und 700pg 2, 36ug V und 800ug 2, 36ug £ und 900ug 2, 
36ug r und 1000ug 2, 40ug V und 25ug 2, 40ug r und 50ug 2, 40pg £ und 100ug 
2, 40pg £ und 200ug 2, 40ug £ und 300ug 2, 40ug £ und 400ug 2, 40pg £ und 

15 500ug 2 oder 40ug £ und 600ug 2, 40|jg £ und 700ug 2, 40pg £ und 800ug 2, 
40|jg £ und 900ug 2, 40pg £ und 1 0OOug 2 appliziert werden. 

Wird als erfindungsgemafi bevorzugte Kombination aus 1 und 2 die , 
Wirkstoffkombination veiwendet, in der 1 Tiotropiumbromid bedeutet, entspreehen 

■20 die vorstehend beispielhaft genannten pro Einmalgabe applizierten Wirkstoffmengen 
von £ und 2 den nachfolgenden pro Einmalgabe applizierten Mengen an 1 und 2: 
6pg i und 25pg 2, 6pg 1 und 50pg 2, 6pg I und 100pg 2, 6pg 1 und. 200pg 2, 6pg 1 
und 300pg 2, 6pg 1 und 400pg 2, 6pg 1 und 500pg 2, 6pg 1 und 600pg 2, 6pg 1 und 
700pg 2, 6pg 1 und 800pg 2, 6ug 1 und 900pg 2, 6pg 1 und 1000pg 2, 12ug 1 und 

25 25pg 2, 12pg 1 und 50pg 2, 12pg 1 und 100pg 2, 12pg I und 200pg 2, 12pg I und 
300pg 2, 12pg 1 und 400pg 2, 12pg I und 500pg 2, 12pg I und 600pg 2, 12pg 1 
und 700pg 2, 12pg 1 und 800pg 2, 12pg 1 und 900pg 2, 12pg I und 1000pg 2, 
21 ,7pg 1 und 25pg 2, 21 ,7pg 1 und 50pg 2, 21 ,7pg 1 und 100pg 2, 21 ,7pg 1 und 
200pg 2, 21 ,7pg 1 und 300pg 2, 21 ,7pg 1 und 400pg 2, 21 ,7p9 1 und 500pg 2, 

30 21 ,7pg 1 und 600pg 2, 21 ,7pg I und 700pg 2, 21 ,7pg 1 und 800pg 2, 21 ,7pg 1 und 
900ug 2, 21 ,7pg 1 und 1000ug 2, 24,1 ug I und 25pg 2, 24,1 pg 1 und 50pg 2, 
24,1 pg 1 und 100pg 2, 24,1 pg I und 200pg 2, 24,1 pg I und 300pg 2, 24,1 pg 1 und 
400pg 2, 24,1 pg 1 und 500pg 2, 24,1 pg 1 und 600pg 2, 24,1 pg 1 und 700pg 2, 
24,1pg i und 800pg 2, 24,1 pg 1 und 900pg 2, 24,1 pg 1 und 1000pg 2, 43,3pg 1 und 

35 25pg 2, 43,3pg 1 und 50pg 2, 43,3pg 1 und 100pg 2, 43,3pg 1 und 200pg 2, 43,3pg 
1 und 300pg 2, 43,3pg I und 400pg 2, 43,3pg I und 500pg 2, 43,3pg 1 und 600pg 
2, 43,3pg I und 700pg 2, 43,3pg 1 und 800pg 2, 43,3pg 1 und 900pg 2, 43,3pg 1 
und 1000pg g, 48,1pg I und 25pg 2, 48,1 pg 1 und 50pg 2, 48,1 pg I und 1 0Opg 2, 
48,1 pg i und 200pg 2, 48,1 pg 1 und 300pg 2, 48,1 pg 1 und 400pg 2, 48,1 pg 1 und 
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500|jg 2, 48,1 pg ± und 600|jg 2, 48,1 pg 1 und 700pg 2, 48,1 pg 1 und 800pg 2, 
48,1pglund 900Mg 2 oder 48,1 pg lund 1000pg 2. 

Wird als erfindungsgemall bevorzugte Kombination aus 1 und 2 die 
Wirkstoffkombination verwendet, in deri Tiotropiumbromidmonohydrat bedeutet, 
entsprechen die vorstehend beispielhaft genannten pro Einmalgabe applizierten 
Wirkstoffmengen von V und 2 den nachfolgenden pro Einmalgabe applizierten 
Mengen an i und 2: 6,2pg 1 und 25pg 2, 6,2pg I und 50ug 2, 6,2pg 1 und 100ug 2, 
6,2pg 1 und 200pg 2, 6,2pg 1 und 300pg 2, 6,2pg 1 und 400pg 2, 6,2pg 1 und 
500pg 2, 6,2pg 1 und 600pg 2, 6,2pg 1 und 700pg 2, 6,2pg 1 und 800pg 2, 6,2pg 1 
und 900pg 2, 6,2pg I und 1000ug 2, 12,5pg 1 und 25pg 2, 12,5pg 1 und 50pg 2, 
12,5pg 1 und 100pg 2, 12,5pg 1 und 200pg 2, 12,5pg 1 und 300pg 2, 12,5pg 1 und 
400pg 2, 12,5pg 1 und 500pg 2, 12,5pg i und 600pg 2, 12,5pg i und 700pg 2, 
12,5pg i und 800pg 2, 12,5pg I und 900pg 2, 12,5pg I und lOOOpg 2, 22,5pg 1 und 
25pg 2, 22,5pg i und 50pg 2, 22,5pg i und 100pg 2, 22,5pg 1 und 200pg 2, 22,5pg 
1 und 300pg 2, 22,5pg 1 und 400pg 2, 22,5pg 1 und 500pg 2, 22,5pg 1 und 600pg 
2, 22,5pg 1 und 700pg 2, 22,5pg 1 und 800pg 2, 22,5pg i und 900pg 2, 22,5pg 1 
und 1000pg 2, 25pg 1 und 25pg 2, 25pg 1 und 50pg 2, 25pg 1 und 100pg 2, 25pg 1. 
und 200pg 2, 25pg i und 300pg 2, 25pg i und 400pg 2, 25pg 1 und 500pg 2, 25pg 
1 und 600pg 2, 25pg I und 700pg 2, 25pg 1 und 800pg 2, 25pg I und 900pg 2, 
25pg i und 1 0OOpg 2, 45pg i und 25pg 2, 45pg 1 und 50pg 2, 45pg i und 1 0Opg 2, 
45pg 1 und 200pg 2, 45pg 1 und 300pg 2, 45pg 1 und 400pg 2, 45pg 1 und 500pg 
2, 45pg i und 600pg 2, 45pg I und 700pg 2, 45pg 1 und 800pg 2, 45pg 1 und 
900pg 2, 45pg i und 1000pg 2, 50pg i und 25pg 2, 50pg 1 und 50pg 2, 50pg 1 und 
100pg 2, 50pg 1 und 200pg 2, 50pg i und 300pg 2, 50pg 1 und 400ug 2, 50pg 1 
und 500pg 2, 50pg I und 600pg 2, 50pg i und 700pg 2, 50pg i und 800pg 2, 50pg 

1 und 900ug 2 oder 50pg 1 und 1 0OOpg 2. 

Die Applikation der erfindungsgemaften Wirkstoffkombinationen aus 1 und 2 erfolgt 
bevorzugt auf inhalativem Wege. Hierzu mQssen die Bestandteile 1 und 2 in 
inhalierbaren Darreichungsformen bereitgestellt werden. 
Als inhalierbare Darreichungsformen kommen Inhalationspulver, treibgashaltige 
Dosieraerosole oder treibgasfreie Inhalationslosungen in Betracht. 
Erfindungsgemalie Inhalationspulver enthaltend die Wirkstoffkombination aus \ und 

2 kfinnen allein aus den genannten Wirkstoffen oder aus einem Gemisch der 
genannten Wirkstoffe mit physiologisch vertrSglichen Hilfsstoffen bestehen. lm 
Rahmen der vorliegenden Erfindung sind von dem Begriff treibgasfreie 
Inhaltionslosungen auch Konzentrate oder sterile, gebrauchsfertige 
Inhalationslosungen umfaBt. Die erfindungsgemaften Darreichungsformen konnen 
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die Wirkstoffkombination aus 1 und 2 entweder gemeinsam in einer oder in zwei 
getrennten Darreichungsformen enthalten. Diese im Rahmen der vorliegenden 
Erfindung einsetzbaren Darreichungsformen werden im nachfolgenden Teil der 
Beschreibung detailliert beschrieben. 

5 

A) Inhalationspulver enthaltend die erfindunqsqemaften 
Wirkstoffkombinationen aus 1 und 2: 

Die erfiridungsgemalJen Inhaltionspulver kSnnen 1 und 2 entweder allein oder im 
Gemisch mit geeigneten physiologisch unbedenkliche Hilfsstoffen enthalten. 

10 

Sind die Wirkstoffe 1 und 2 im Gemisch mit physiologisch unbedenklichen 
Hilfsstoffen enthalten, kSnnen zur Darstellung dieser erfindungsgemaiJen . 
Inhalationspulver die folgenden physiologisch unbedenklichen Hilfsstoffe zur 
Anwendung gelangen: Monosaccharide (z.B. Glucose oder Arabinose), Disaccharide 
15 (z.B. Lactose, Saccharose, Maltose), Oligo- und Polysaccharide (z.B. Dextrane), 

Polyalkohole (z.B. Sorbit, Mannit, Xylit), Salze (z.B. Natriumchlorid, Calciumcarbonat) 
oder Mischungen dieser Hilfsstoffe miteinander. Bevorzugt gelangen Mono- oder 
Disaccharide zur Anwendung, wobei die Verwendung von Lactose oder Glucose, 
insbesondere, aber nicht ausschlieftlich in Form ihrer Hydrate, bevorzugt ist. Als 
20 besonders bevorzugt im Sinnfe der Erfindung gelangt Lactose, hochst bevorzugt 
Lactosemonohydrat als Hilfsstoff zur Anwendung. 

Die Hilfsstoffe weisen im Rahmen der erfindungsgemaften Inhaltionspulver eine 
maximale mittlere Teilchengrolie von bis zu 250pm, bevorzugt zwischen 10 und 
150pm, besonders bevorzugt zwischen 15 und 80pm auf. Gegebenenfalls kann es 
sinnvoll erscheinen, den vorstehend genannten Hilfststoffen feinere 
Hilfsstofffraktionen mit einer mittleren Teilchengrolie von 1 bis 9pm beizumischen. 
Letztgenannte feinere Hilfsstoffe sind ebenfalls ausgewahlt aus der vorstehend 
genannten Gruppe an einsetzbaren Hilfsstoffen. SchlieBlich wird zur Herstellung der 
erfindungs£jemaften Inhaltionspulver rnikronisierter Wirkstoff 1 und 2, vorzugsweise 
mit einer mittleren Teilchengrolie von 0,5 bis 10pm, besonders bevorzugt von 1 bis 
5pm, der Hilfsstoffmischung beigemischt. Verfahren zur Herstellung der 
erfindungsgemaften Inhaltionspulver durch Mahlen und Mikronisieren sowie durch 
abschlieBendes Mischen der Bestandteile sind aus dem Stand der Technik bekannt. 
Die erfindungsgemalien Inhaltionspulver konnen entweder in Form einer einzigen 
Pulvermischung, die sowohl 1 als auch 2 enthalt oder in Form von separaten 
Inhalationspulvern, die lediglich 1 und 2 enthalten bereitgestellt und appliziert 
werden. 
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Die erfindungsgemaBen Inhalationspulver konnen mittels aus dem Stand der 
Technik bekannten Inhalatoren appliziert werden. 

ErfindungsgemaBe Inhalationspulver, die neben 1 und 2 ferner einen physiologisch 
unbedenklichen Hilfsstoff enthalten, kfinnen beispielsweise mittels Inhalatoren 

5 appliziert werden, die eine einzelne Dosis aus einem Vorrat mittels einer 
MeBkammer, wie er in der US 4570630A beschrieben wird, oder uber andere 
apparative Vorrichtungen, wie sie in der DE 36 25 685 A beschrieben werden, 
dosieren. Vorzugsweise werden die erfindungsgemaBen Inhalationspulver, die 
neben 1 und 2 physiologisch unbedenkliche Hilfsstoff enthalten, allerdings in 

10 Kapseln abgefullt (zu sogenannten Inhaletten), die in Inhalatoren wie beispielsweise 
in der WO 94/28958 beschrieben, zur Anwendung gelangen. 

Ein zur Anwendung der erfindungsgemaBen Arzneimittelkombination in Inhaletten 
besonders bevorzugter Inhalator ist Figur 1 zu entnehmen. 

15 Dieser Inhalator (Handihaler) fur die Inhalation pulverformiger Arzneimittel aus 
Kapseln ist gekennzeichnet durch ein Gehause 1, enthaltend zwei Fenster 2, ein 
Deck 3, in dem sich LufteinlaBoffnungen befinden und welches mit einem uber ein 
Siebgehause 4 befestigten Sieb 5 versehen ist, eine mit Deck 3 verbundene 
Inhalationskammer 6, an der ein mit zwei geschliffenen Nadeln 7 versehener, gegen 

20 eine Feder 8 beweglicher DrUcker 9 vorgesehen ist, sowie ein uber eine Achse 10 
klappbar mit dem Gehause 1 , dem Deck 3 und einer Kappe 1 1 verbundenes 
Mundsttick 12. 

Sollen die erfindungsgemaBen Inhalationspulver im Sinne der vorstehend 
25 gennannten bevorzugten Anwendung in Kapseln (Inhaletten) abgefullt werden, 
bieten sich Fullmengen von 1 bis 30mg, bevorzugt von 3 bis 20mg, bevorzugt 5 bis 
10 mg Inhalationspulver pro Kapsel an. Diese enthalten erfindungsgemaB entweder 
gemeinsam oder jeweils die bereits vorstehend fur V und 2 genannten Dosierungen 
pro Einmalgabe. 

30 

B) Treibqashaltige Inhalationsaerosole enthaltend die erfindungsgemaBen 
Wirkstoffkombinationen aus 1 und 2: 

ErfindungsgemaBe treibgashaltige Inhaltionsaerosole konnen 1 und 2 im Treibgas 
gelost oder in dispergierter Form enthalten. Hierbei konnen 1 und 2 in getrennten 
35 Darreichungsformen oder in einer gemeinsamen Darreichungsform enthalten sein, 
wobei 1 und 2 entweder beide gel6st, beide dispergiert oder jeweils nur eine 
Komponente gelost und die andere dispergiert enthalten sein k6nnen. 
Die zur Herstellung der erfindungsgemalien Inhaltionsaerosole einsetzbaren 
Treibgase sind aus dem Stand der Technik bekannt. Geeignete Treibgase sind 
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ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Kohlenwasserstoffen wie n-Propan, n- 
Butan oder Isobutan und Halogenkohlenwasserstoffen wie fluorierten Derivaten des 
Methans, Ethans, Propans, Butans, Cyclopropans oder Cyclobutans. Die vorstehend 
genannten Treibgase konnen dabei allein oder in Mischungen derselben zur 
5 Verwendnung kommen. Besonders bevorzugte Treibgase sind halogenierte 
Alkanderivate ausgewahlt aus TG134a und TG227 und Mischungen derselben. 

Die erfindungsgemalSem treibgashaltigen Inhalationsaerosole konnen ferner weitere 
Bestandteile wie Kosolventien, Stabilisatoren, oberflachenaktive Mittel (surfactants), 
10 Antioxidantien, Schmiermitte) sowie Mittel zur Einstellung des pH-Werts enthalten. 
All diese Bestandteile sind im Stand der Technik bekannt. 

Die erfindungsgemalien treibgashaltigen Inhaltionsaerosole konnen bis zu 5 Gew-% 
an Wirkstoff 1 und/oder 2 enthalten. Erfindungsgemafie Aerosole enthalten 
15 beispielsweise 0,002 bis 5 Gew-%, 0,01 bis 3 Gew-%, 0,015 bis 2 Gew-%, 0,1 bis 2 
Gew-%, 0,5 bis 2 Gew-% oder 0,5 bis 1 Gew-% an Wirkstoff 1 und/oder 2. 

Liegen die Wirkstoffe 1 und/oder 2 in dispergierter Form vor weisen die 
Wirkstoffteilchen bevorzugt eine mittlere Teilchengrofte von bis zu 10 um; bevorzugt 
20 von 0,1 bis 5 pm, besonders bevorzugt von .1 bis 5 pm auf. 

Die vorstehend genannten erfindungsgemaden treibgashaltigen Inhaltionaerosole 
kannen mittels im Stand der Technik bekannten Inhalatoren (MDIs = metered dose ' 
inhalers) appliziert werden. Dementsprechend betrifft ein weiterer Aspekt der 

25 vorliegenden Erfindung Arzneimittel in Form von wie vorstehend beschriebenen 
treibgashaltigen Aerosolen in Verbindung mit einem oder mehreren zur 
Verabreichung dieser Aerosole geeigneten Inhalatoren. Ferner betrifft die 
vorliegende Erfindung Inhalatoren, dadurch gekennzeichnet, dad sie vorstehend 
beschriebene erfindungsgemaBe treibgashaltige Aerosole enthalten. 

30 Die vorliegende Erfindung betrifft ferner Kartuschen, die ausgestattet mit einem 
geeigneten Ventil in einem geeigneten Inhalator zur Anwendung gelangen konnen 
und die eine der vorstehend genannten erfindungsgemalien treibgashaltigen 
Inhalationsaerosole enthalten. Geeignete Kartuschen und Verfahren zur Abfullung 
dieser Kartuschen mit den erfindungsgemalien treibgashaltigen Inhaltionsaerosolen 

35 sind aus dem Stand der Technik bekannt. 
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C) Treibqasfreie Inhaltionslosunqen oder Suspensionen enthaltend die 
erfindunqsgemaften Wirkstoffkombinationen aus 1 und 2: 

Besonders bevorzugt erfolgt die Applikation der erfindungsgemaften 
Wirkstoffkombination in Form von treibgasfreien Inhalationslosungen und 
5 Inhaitionssuspensionen. Als LSsungsmittel kommen hierzu wassrige oder 

alkoholische, bevorzugt ethanolische Losungen in Betracht. Das Losungsmittel kann 
ausschlie&lich Wasser sein oder es ist ein Gemisch aus Wasser und Ethanoi. Der 
relative Anteil an Ethanoi gegenuber Wasser ist nicht begrenzt, bevorzugt liegt die 
maximale Grenze jedoch bei bis 70 Volumenprozent, insbesondere bei bis zu 60 

10 Volumenprozent und besonders bevorzugt bei bis zu 30 Volumenprozent, Die 
restlichen Volumenprozente werden von Wasser aufgefullt. Die 1 und 2 , getrennt 
oder gemeinsam enthaltenden Losungen oder Suspensionen werden mit geeigneten 
Sauren auf einen pH-Wert von 2 bis 7; bevorzugt von 2 bis 5 eingestellt. Zur 
Einstellung dieses pH-Werts konnen Sauren ausgewShlt aus anorganischen oder 

15 organischen Sauren Verwendung finden. Beispiele fQr besonders geeignete 
anorganische Sauren sind Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Salpetersaure, 
Schwefelsaure und/oder Phosphorsaure, Beispiele fur besonders geeignete 
organische Sauren sind: Ascorbinsaure, Zitronensaure, Apfelsaure, Weinsaure, 
Maleinsaure, Bernsteinsaure, FumarsSure, Essigsaure, AmeisensSure und/oder ■ 

20 PropionsSure und andere. Bevorzugte anorganische Sauren sind Salzsaure; 

SchwefelsSure. Es konnen auch die Sauren verwendet werden, die bereits mit einem 
• der Wirkstoffe ein Saureadditionssalz bilden. Unter den organischen S§uren sind 
Ascorbinsaure, FumarsSure und Zitronensaure bevorzugt. Gegebenenfalls konnen 
auch Gemische dergenannten Sauren eingesetzt werden, insbesondere in Fallen 

25 von Sauren, die neben ihren Sauerungseigenschaften auch andere Eigenschaften, 
z.B. als Geschmackstoffe, Antioxidantien oder Komplexbildner besitzen, wie 
beispielsweise Zitronensaure oder Ascorbinsaure. Erfindungsgemali besonders 
bevorzugt wird Salzsaure zur Einstellung des pH-Werts verwendet. 

30 Erfindungsgemafc kann in der vorliegenden Formulierung auf den Zusatz von 

Editinsaure (EDTA) oder einem der bekannten Salze davon, Natriumedetat, als 

Stabilisator oder Komplexbildner verzichtet werden. 

Andere AusfQhrungsformen beinhalten diese Verbindung(en). 

In einer solchen bevorzugten Ausfuhrungsform liegt der Gehalt bezogen auf 
35 Natriumedetat unter 100 mg / 100 ml, bevorzugt unter 50 mg/ 100ml, besonders 

beovorzugt unter 20 mg/ 100mL 

Generell sind solche Inhaltionslosungen bevorzugt, in denen der Gehalt an 
Natriumedetat bei 0 bis 10mg/100ml liegt 
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Den erfindungsgemafcen treibgasfreien Inhaltionsldsungen konnen Co-Solventien 
und/oder weitere Hilfsstoffe zugesetzt werden. 

Bevorzugte Co-Solventien sind solche, die Hydroxylgruppen oder andere polare 
Gruppen enthalten, beispielsweise Alkohole - insbesondere Isopropylalkohol, Glykole 

5 - insbesondere Propylenglykol, Polyethylenglykol, Polypropylenglykol, Glykolether, 
Glycerol, Polyoxyethylenalkohole und Polyoxyethylen-Fettsaureester. 
Unter Hilfs- und Zusatzstoffen wird in diesem Zusammenhang jeder 
pharmakologisch vertrSgliche Staff verstanden; der kein Wirkstoff ist, aber 
zusammen mit dem (den) Wirkstoff(en) in dem pharmakologisch geeigneten 

10 Ldsungsmittel formuliert werden kann, um die qualitativen Eigenschaften der 

Wirkstoffformulierung zu verbessern. Bevorzugt entfalten diese Stoffe keine oder im 
Kontext mit der angestrebten Therapie keine nennenswerte oder zumindest keine 
unerwunschte pharmakologische Wirkung. Zu den Hilfs- und Zusatzstoffen zahlen 
z.B. oberflachenaktive Stoffe, wie z.B. Sojalecithin, Olsaure, Sorbitanester, wie 

15 Polysorbate, Polyvinylpyrrolidon sonstige Stabilisatoren, Komplexbildner, 

Antioxidantien und/oder Konservierungsstoffe, die die Verwendungsdauer der 
fertigen Arzneimittelformulierung gewahrleisten oder verlangern, Geschmackstoffe, 
. Vitamine und/oder sonstige dem Stand der Technik bekannte Zusatzstoffe. Zu 
denZusatzstoffen zahlen auch pharmakologisch unbedenkliche Salze wie 

20 beispielsweise Natriumchlorid als Isoionantien. 

Zu den bevorzugten Hilfsstoffen zahlen Antioxidantien, wie beispielsweise 
Ascorbinsaure, sofern nicht bereits fur die Einstellung des pH-Werts verwendet, 
Vitamin A, Vitamin E, Tocopherole und ahnliche im menschlichen Organismus 

25 vorkommende Vitamine oder Provitamine. 

. Konservierungsstoffe konnen eingesetzt werden, um die Formulierung vor 
Kontamination mit Keimen zu schutzen. Als Konservierungsstoffe eignen sich die 
dem Stand der Technik bekannten, insbesondere Cetylpyridiniumchlorid, 
Benzalkoniumchlorid oder Benzoesaure bzw. Benzoate wie Natriumbenzoat in der 

30 aus dem Stand der Technik bekannten Konzentration. Die vorstehend genannten 
Konservierungsstoffe sind vorzugsweise in Konzentrationen von bis zu 50mg/100ml, 
besonders bevorzugt zwischen 5 und 20 mg/100ml enthalten. 

Bevorzugte Formulierungen enthalten aulSer dem LSsungsmittel Wasser und der 
35 Wirkstoffkombination aus 1 und 2 nur noch Benzalkoniumchlorid und Natriumedetat. 
In einer anderen bevorzugten Ausfuhrungsform wird auf Natriumedetat verzichtet. 

Zur Applikation der erfindungsgemalien treibgasfreien InhaltionslSsungen sind 
besonders solche Inhalatoren, die eine kleine Menge einer flQssigen Formulierung in 
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der therapeutisch notwendigen Dosierung binnen weniger Sekunden in ein 
therapeutisch-inhalativ geeignetes Aerosol vernebeln konnen. Im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung sind solche Vemebler bevorzugt, bei denen bereits eine 
Menge von weniger als 100 pL, bevorzugt weniger als 50 pL, besonders bevorzugt 
5 zwischen 20 und 30 pL Wirkstofflosung mit bevorzugt einem Hub zu einem Aerosol 
mit einer durchschnittlichen Teilchengrofce von weniger als 20 pm, bevorzugt 
weniger als 10 pm, so vernebelt werden konnen, dad der inhalierbare Anteil des 
Aerosols bereits der therapeutisch wirksamen Menge entspricht. 

10 Eine derartige Vorrichtung zur treibgasfreien Verabreichung einer dosierten Menge 
eines flussigen Arzneimittels zur inhalativen Anwendung, wird beispielsweise in der 
internationalen Patentanmeldung WO 91/14468 als auch in der WO 97/12687 (dort 
insbesondere Figuren 6a und 6b) ausfOhrlich beschrieben. Die dort beschriebenen 
Vemebler (Devices) sind auch unter der Bezeichnung Respimat® bekannt. 

15 

Dieser Vemebler (Respimat®) kann vorteilhaft zur Erzeugung der 
erfindungsgemalSen inhalierbaren Aerosole enthaltend die Wirkstoffkombination aus 
1 und 2 eingesetzt werden. Aufgrund seiner zylinderahnlichen Form und einer 
handlichen Grade von weniger als 9 bis 15 cm in der Lange und 2 bis 4 cm in der 
20 Breite kann dieses Device jederzeit vom Patienten mitgefuhrt werden. Der Vemebler 
verspriiht ein definiertes Volumen der Arzneimittelformulierung unter Anwendung 
hoher Drticke durch kleine Dusen, so da(i inhalierbare Aerosole entstehen. 

Im wesentlichen besteht der bevorzugte Zerstauber aus einem Gehauseoberteil, 
25 einem Pumpengehause, einer DOse, einem Sperrspannwerk, einem Federgehause, 

einer Feder und einem Vorratsbehalter, gekennzeichnet durch 

ein Pumpengehause, das im Gehauseoberteil befestigt ist, und das an 
seinem einen Ende einen DQsenkdrper mit der DOse bzw. DQsenanordnung 
tragt, 

30 - einen Hohlkolben mit VentilkSrper, 

einen Abtriebsflansch, in dem der Hohlkolben befestigt ist, und der sich im 
Gehauseoberteil befindet, 

ein Sperrspannwerk, das sich im Gehauseoberteil befindet, 
ein Federgehause mit der darin befindlichen Feder, das am Gehauseoberteil 
35 mittels eines Drehlagers drehbar gelagert ist, 

ein Gehauseunterteil, das auf das Federgehause in axialer Richtung 
aufgesteckt ist. 
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Der Hohlkolben mit Ventilkdrper entspricht einer in der WO 97/12687 offenbarten 
Vorrichtung. Er ragt teiiweise in den Zylinder des Pumpengehauses hinein und ist im 
Zylinder axial verschiebbar angeordnet. Insbesondere wird auf die Figuren 1-4 - 
insbesondere Figur 3 - und die dazugehdrigen Beschreibungsteile Bezug 
5 genommen. Der Hohlkolben mit Ventilkfirper iibt auf seiner Hochdruckseite zum 
Zeitpunkt des AuslSsens der Feder einen Druck von 5 bis 60 Mpa (etwa 50 bis 600 
bar), bevorzugt 10 bis 60 Mpa (etwa 100 bis 600 bar) auf das Fluid, die .- . 
abgemessene Wirkstoffldsung aus. Dabei werden Volumina von 10 bis 50 Mikroliter 
bevorzugt, besonders bevorzugt sind Volumina von 10 bis 20 Mikroliter, ganz 
w besonders bevorzugt ist ein Volumen von 15 Mikroliter pro Hub. 

Der Ventilkorper ist bevorzugt an dem Ende des Hohlkolbens angebracht, das dem 
Dusenkorper zugewandt ist 

15 Die Duse im DQsenkorper ist bevorzugt mikrostrukturiert, d.h. durch Mikrotechnik 
. hergestellt Mikrostrukturierte Dusenkorper sind beispielsweise in der WO-94/07607 
offenbart; auf diese Schrift wird hiermit inhaltlich Bezug genommen, insbesondere 
auf die dort offenbarte Figur 1 und deren Beschreibung. 

Der Dusenkorper besteht z.B. aus zwei test miteinander verbundenen Platten aus 

20 Glas und/oder Silizium, von denen wenigsiens eine Platte einen Oder mehrere 
mikrostrukturierte Kanale aufweist, die die Duseneinla&seite mit der 
DGsenausla&seite verbinden. Auf der Dusenauslaliseite ist mindestens eine runde 
oder nicht-runde Offnung von 2 bis 10 MikrometerTiefe und 5 bis 15 Mikrometern 
Breite, wobei die Tiefe bevorzugt bei 4, 5 bis 6,5 Mikrometern und die Lange bei 7 

25 bis 9 Mikrometern betragt. 

Im Fall von mehreren D0sen6ffnungen, bevorzugt sind zwei, k6nnen die 
Strahlrichtungen der DQsen im Dusenkorper parallel zueinander verlaufen oder sie 
sind in Richtung Dusenoffnung gegeneinander geneigt. Bei einem Dusenkorper mit 
mindestens zwei DOsenoffnungen auf der AuslafXseite kdnnen die Strahlrichtungen 

30 mit einem Winkel von 20 Grad bis 160 Grad gegeneinander geneigt sein, bevorzugt 
wird ein Winkel von 60 bis 150 Grad, insbesondere bevorzugt 80 bis 100°. 
Die Dusendffnungen sind bevorzugt in einer Entfernung von 10 bis 200 Mikrometern 
angeordnet, starker bevorzugt in einer Entfernung von 10 bis 100 Mikrometer, 
besonders bevorzugt 30 bis 70 Mikrometer. Am starksten bevorzugt sind 50 

35 Mikrometer. 

Die Strahlrichtungen treffen sich dementsprechend in der Umgebung der 
DQsenoffnungen. 
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Die flussige Arzneimittelzubereitung trifft mit einem Eingangsdruck von bis zu 600 
bar, bevorzugt 200 bis 300 bar auf den Dusenkorper und wird uber die 
DOsenoffnungen in ein inhalierbares Aerosol zerstaubt. Die bevorzugten Teilchen- 
bzw. Trbpfchengrolien des Aerosols liegen bei bis zu 20 Mikrometern, bevorzugt 3 
5 bis 10 Mikrometern. 

Das Sperrspannwerk enthalt eine Feder, bevorzugt eine zylindrische 
schraubenfdrmige Druckfeder, als Speicher fur die mechanische Energie. Die Feder 
wirkt auf den Abtriebsflansch als Sprungstuck, dessen Bewegung durch die Position 

10 eines Sperrglieds bestimmt wird. Der Weg des Abtriebsflansches wird durch einen 
oberen und einen unteren Anschlag prazise begrenzt. Die Feder wird bevorzugt uber 
ein kraftubersetzendes Getriebe, z.B. ein Schraubschubgetriebe, durch ein auderes 
Drehmoment gespannt, das beim Drehen des Gehauseoberteils gegen das 
Federgehause im Gehauseunterteil erzeugt wird. In diesem Fall enthalten das 

15 Gehauseoberteil und der Abtriebsflansch ein ein- oder mehrgangiges Keilgetriebe. 

Das Sperrglied mit einruckenden Sperrflachen ist ringformig urn den Abtriebsflansch 
angeordnet. Es besteht z.B. aus einem in sich radial elastisch verformbaren Ring 
aus Kunststoff oder aus Metall. Der Ring ist in einer Ebene senkrecht zur . ; 

20 Zerstauberachse angeordnet. Nach dem Spannen der Feder schieben sich die 
Sperrflachen des Sperrgliedes in den Weg des Abtriebsflansches und verhindern 
das Entspannen der Feder. Das Sprerrglied wird mittels einer Taste ausgelost. Die 
Auslosetaste ist mit dem Sperrglied verbunden oder gekoppelt. Zum Auslosen des 
Sperrspannwerkes wird die Auslosetaste parallel zur Ringebene, und zwar bevorzugt 

25 in den Zerstauber hinein, verschoben; dabei wird der verformbare Ring in der 
Ringebene verformt. Konstruktive Details des Sperrspannwerkes sind in der WO 
97/20590 beschrieben. 

Das Gehauseunterteil wird in axialer Richtung Qber das Federgehause geschoben 
30 und verdeckt die Lagerung, den Antrieb der Spindel und den Vorratsbehalter fur das 
Fluid. 

Beim Betatigen des Zerstaubers wird das Gehauseobereil gegen das 
Gehauseunterteil gedreht, wobei das Gehauseunterteil das Federgehause mitnimmt. 
35 Dabei wird die Feder Qber das Schraubschubgetriebe zusammengedrtickt und 

gespannt, und das Spenwerk rastet selbsttatig ein. Der Drehwinkel ist bevorzugt ein 
ganzzahliger Bruchteil von 360 Grad, z.B. 180 Grad. Gleichzeitig mit dem Spannen 
der Feder wird das Abtriebsteil im Gehauseoberteil urn einen vorgegebenen Weg 
verschoben, der Hohlkolben wird innerhalb des Zyiinders im Pumpengehause 
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zurQckgezogen, wodurch eine Teilmenge des Fluids aus dem Vorratsbehalter in den 
Hochdruckraum vor der Duse eingesaugt wird. 

In den Zerstauber konnen gegebenenfalls nacheinander mehrere das zu 
5 zerstSubende Fluid enthaltende austauschbare Vorratsbehalter eingeschoben und 
benutzt werden. Der Vorratsbehalter enthalt die erfindungsgemafte wasserige 
Aerbsolzubereitung. 

Der Zerstaubungsvorgang wird durch leichtes EindrQcken der Auslosetaste 
10 eingeleitet. Dabei gibt das Sperrwerk den Weg fur das Abtriebsteil frei. Die 

gespannte Feder schiebt den Kolben in den Zylinder des Pumpengehauses hinein. 
Das Fluid tritt aus der DQse des Zerstaubers in zerstaubter Form aus. 

Weitere konstruktive Details sind in den PCT-Anmeldungen WO 97/12683 und WO 
. 15 97/20590 offenbart, auf die hiermit inhaltlich Bezug genommen wird. 

Die Bauteile des Zerstaubers (Verneblers) sind aus einem der Funktion 
entsprechend geeignetem Material. Das Gehause des Zerstaubers und - so weit es 
die Funktion erlaubt - auch andere Teile sind bevorzugt aus Kunststoff, z.B. im 
20. Spritzgieftverfahren, hergestellt. FQr medizinische Zwecke werden physiologiscb 
unbedenkliche Materialien verwendet. 

In den dieser Patentanmeldung beigefilgten Figuren 2a/b, die identisch sind mit den 
Figuren 6 a/b der WO 97/12687, ist der Vernebler (Respimat®) beschrieben, mit 
25 dem die erfindungsgemSHen w§(lrigen Aerosolzubereitungen vorteilhaft inhaliert 
werden kfinnen. 

Figur 2a zeigt einen Langsschnitt durch den Zerstauber bei gespannter Feder, Figur 
2b zeigt einen LSngsschnitt durch den Zerstauber bei entspannter Feder. 

Das Gehauseoberteil (51) enthalt das Pumpengehause (52), an dessen Ende der 
Halter (53) fur die Zerstauberduse angebracht ist. In dem Halter befindet sich der 
DQsenkorper (54) und ein Filter (55). Der im Abtriebsflansch (56) des 
Sperrspannwerkes befestigte Hohlkolben (57) ragt teilweise in den Zylinder des 
Pumpengehauses hinein. An seinem Ende tragt der Hohlkolben den Ventilkorper 
(58). Der Hohlkolben ist mittels der Dichtung (59) abgedichtet. Innerhalb des 
Gehauseoberteils befindet sich der Anschlag (60), an dem der Abtriebsflansch bei 
entspannter Feder anliegt. Am Abtriebsflansch befindet sich der Anschlag (61 ), an 
dem der Abtriebsflansch bei gespannter Feder anliegt. Nach dem Spannen der 
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Feder schiebt sich das Sperrglied (62) zwischen den Anschlag (61) und eine 
AbstQtzung (63) im Gehauseoberteil. Die Auslosetaste (64) steht mit dem Sperrglied 
in Verbindung. Das Gehauseobereil endet im MundstGck (65) und ist mit der 
auf steckbaren Schutzkappe (66) verschlossen . 

5 

Das Federgehause (67) mit Druckfeder (68) ist mittels der Schnappnasen (69) und 
Drehlager am GehSuseoberteil drehbar gelagert. Ober das Federgehause ist das 
Gehauseunterteil (70) geschoben. Innerhalb des Federgehauses befindet sich der 
austauschbare Vorratsbehalter (71 ) fur das zu zerstaubende Fluid (72). Der 
10 Vorratsbehalter ist mit dem Stopfen (73) verschlossen, durch den der Hohlkolben in 
den Vorratsbehalter hineinragt und mit seinem Ende in das Fluid (Vorrat an 
Wirkstoffldsung) eintaucht. 

In der Mantelflache des Federgehauses ist die Spindel (74) fur das mechanische 
15 . Zahlwerk angebracht. An dem Ende der Spindel, das dem Gehauseoberteil 

zugewandt ist, befindet das Antriebsritzel (75). Auf der Spindel sitzt der Reiter (76). 

Der oben beschriebene Vernebler ist geeignet, die erfindungsgemaften 
Aerosolzubereitungen zu einem fur die Inhalation geeignetem Aerosol zu vernebeln. 

20 

Wird die erfindungsgemafce Formulierung mittels der vorstehend beschriebenen 
Technik (Respimat®) vernebelt, sollte die ausgebrachte Masse bei wenigstens 97%, 
bevorzugt wenigstens 98% aller Betatigungen des Inhalators (Hube) einer definierten 
Menge mit einem Toleranzbereichs von maximal 25%, bevorzugt 20% dieser Menge 
25 entsprechen. Bevorzugt werden pro Hub zwischen 5 und 30 mg Formulierung als 
definierte Masse ausgebracht, besonders bevorzugt zwischen 5 und 20 mg. 

Die erfindungsgemafte Formulierung kann jedoch auch mittels anderer als der 
vorstehend beschriebenen Inahalatoren, beispielsweise Jet-Stream-lnhalatoren, 
30 vernebelt werden. 

Dementsprechend betrifft ein weiterer Aspekt der voriiegenden Erfindung 
Arzneimittel in Form von wie vorstehend beschriebenen treibgasfreien 
InhaltionslSsungen oder Suspensionen in Verbindung mit einer zur Verabreichung 
35 dieser Formulierungen geeigneten Vorrichtung, bevorzugt in Verbindung mit dem 
Respimat®. Bevorzugt zielt die vorliegende Erfindung auf treibgasfreie 
Inhaltionslosungen oder Suspensionen gekennzeichnet durch die 
erfindungsgema&en Wirkstoffkombination aus 1 und 2 in Verbindung mit der unter 
der Bezeichnung Respimat® bekannten Vorrichtung. Ferner betrifft die vorliegende 
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Erfindung vorstehend genannte Vorrichtungen zur Inhalation, bevorzugt den 
Respimat®, dadurch gekennzeichnet, daft sie vorstehend beschriebene 
erfindungsgemafte treibgasfreie Inhaltionslosungen oder Suspensionen enthalten. 

Die erfindungsgemalien treibgasfreien Inhalationslosungen oder Suspensionen 
konnen neben den vorstehend, zur Applikation im Respimat vorgesehenen 
Ldsungen und Suspensionen auch als Konzentrate oder sterile gebrauchsfertige 
Inhalationsldsungen bzw. -suspensionen voriiegen. Aus den Konzentraten lassen 
sich beispielsweise durch Zugabe von isotonischen Kochsalzldsungen 
gebrauchsfertige Formulierungen generieren. Sterile gebrauchsfertige 
Formulierungen konnen mittels energiebetriebener Stand- oder transportabler 
Vernebler, die inhalierbare Aerosole mittels Ultraschall oder Druckluft nach dem 
Venturiprinzip oder anderen Prinzipien erzeugen, appliziert werden. 

Dementsprechend betrifft ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung 
Arzneimittel in Form von wie vorstehend beschriebenen treibgasfreien 
Inhaltionslosungen oder Suspensionen, die als Konzentrate oder sterile 
gebrauchsfertige Formulierungen voriiegen, in Verbindung mit einer zur 
Verabreichung dieser Losungen geeigneten Vorrichtung, dadurch gekennzeichnet, 
dali es sich bei dieser Vorrichtung urn einen energiebetriebenen Stand- oder 
transportablen Vernebler handelt, der inhalierbare Aerosole mittels Ultraschall oder 
Druckluft nach dem Venturiprinzip oder anderen Prinzipien erzeugt. 

Die folgenden Beispiele dienen einer weitergehenden Eriauterung der vorliegenden 
Ertlndung, ohne den Umfang der Erfindung allerdings auf die nachfolgenden 
beispielhaften Ausfuhrungsformen zu beschranken. 

Ausaanasmaterialien 

Tiotropiumbromid: 

Das in den nachfolgenden Formulierungsbeispielen eingesetzte Tiotropiumbromid 
kann wie in der Europaischen Patentanmeldung EP 418 716 A1 beschrieben, 
erhalten werden. 

Zur Herstellung der erfindungsgemalien Inhalationspulver kann ebenfalls kristallines 
Tiotropiumbromidmonohydrateingesetzt werden. Dieses kristalline 
Tiotropiumbromidmonohydrat ist gemali nachfolgend beschriebener 
Vorgehensweise erhattlich. 



WO 02/069945 



PCT/EP02/01988 



22 

In einem geeigneten Reaktionsgefali werden in 25,7 kg Wasser 15,0 kg 
Tiotropiumbromid eingetragen. Die Mischung wird auf 80-90°C erhitzt und bei 
gleichbleibender Temperatur solange gerGhrt, bis eine Ware L6sung entsteht. 
Aktivkohle (0,8 kg), wasserfeucht, wird in 4,4 kg Wasser aufgeschlammt, diese 
5 Mischung in die Tiotropiumbromid-haltige Losung eingetragen und mit 4,3 kg Wasser 
nachgespOlt. Die so erhaltene Mischung wird wenigstens 15 min bei 80-90°C gerQhrt 
und anschliedend Ober einen beheizten Filter in einen auf 70°C Manteltemperatur 
vorgewSrmten Apparat filtriert. Der Filter wird mit 8,6 kg Wasser nachgespQIt. Der 
Apparateinhalt wird mit 3-5°C pro 20 Minuten auf eine Temperatur von 20-25°C 

10 abgekuhlt. Mit KaltwasserkOhlung wird der Apparat auf 1 0-1 5°C weiter abgekuhlt und 
die Kristallisation durch mindestens einstiindiges Nachriihren vervollstandigt. Das 
Kristallisat wird Ober einen Nutschentrockner isoliert, der isolierte Kristallbrei mit 9 L 
kaltem Wasser (10-15°C) und kaltem Aceton (10-15°C) gewaschen. Die erhaltenen 
Kristalle werden bei 25°C Ober 2 Stunden im Stickstoffstrom getrocknet. 

15 Ausbeute : 1 3,4 kg Tiotropiumbromidmonohydrat (86 % d. Th.) 

Das so erhaltene kristalline Tiotropiumbromidmonohydrat wird nach bekannten 
Verfahren mikronisiert, urn den Wirkstoff in Form der mittleren Teilchengrbfte 
bereitzustellen, die den erfindungsgemaften Spezifikationen entspricht. 

20 

Formulierungsbeispiele 



A) Inhaltionspulver: 



Bestandteile 


ug pro Kapsel 


Tiotropiumbromid 


21,7 


AWD-12-281 


200 


Lactose 


4778,3 


Summe 


5000 



Bestandteile 


ug pro Kapsel 


Tiotropiumbromid 


21,7 


AWD-12-281 


125 


Lactose 


4853,3 


Summe 


5000 



WO 02/069945 



PCT/EP02/01988 



23 



5 

4)' 



5) 



Bestandteile 


pg pro Kapsel 


Tiotropiumbromid x H20 


22,5 I 


AWD-1 2-281 


250 


Lactose 


4727,5 


Summe 


5000 • 




Bestandteile 


pg pro Kapsel 


Tiotropiumbromid 


21,7 


! AWD-1 2-281 


250 


Lactose 


4728,3 


Summe 


5000 




Bestandteile 


ug pro Kapsel 


Tiotropiumbromid x H20 


22,5 


AWD-1 2-281 


495 


Lactose 


4482,5 


Summe 


5000 



Bestandteile 


ug pro Kapsel 


Tiotropiumbromid 


21,7 


AWD-1 2-281 


400 


Lactose 


4578,3 


Summe 


5000 
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Bestandteile 


pg pro Kapsel 


Tiotropiumbromid x H20 


22,5 


Verbindung der Formel 2a 


250 


Lactose 


4727,5 


Summe 


5000 



5 B) Treibgashaltige Inhaltionsaerosole: 
1) Suspensionsaerosol: 



Bestandteile 


Gew-% 


Tiotropiumbromid 


0,015 


AWD-1 2-281 


0,066 


Sojalecithin 


0,2 


TG134a:TG227 = 2:3 


ad 100 



10 2) Suspensionsaerosol: 



Bestandteile 


Gew-% 


Tiotropiumbromid 


0,029 


AWD-1 2-281 


0,033 


Ethanol, absolut 


0,5 


Isopropylmyristat 


0,1 


TG227 


ad 100 



3) Suspensionsaerosol: 



Bestandteile 


Gew-% 


Tiotropiumbromid 


0,029 


AWD-1 2-281 


0,033 


Ethanol, absolut 


0,5 


Isopropylmyristat 


0,1 


TG 227 


ad 100 
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4) Suspensionsaerosol: 



Bestandteile 


Gew-% 


Tiotropiumbromid 


0,029 


AWD-1 2-281 


0,033 


Ethanol, absolut 


0,5 


Isopropylmyristat 


0,1 


TG 227 


ad 100 



5) Suspensionsaerosol: 



Bestandteile 


Gew-% 


Tiotropiumbromid 


0,029 


Verbindung der Formel 2a 


0,033 


Ethanol, absolut 


0,5 


Isopropylmyristat 


0,1 


TG227 


ad 100 
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Patentanspruche 



1) 

5 



10 2) 



3) 

15 

4) 

20 

5) 



Arzneimittel gekennzeichnet durch einen Gehalt an einem oder mehreren 
Anticholinergika (1 ) in Kombination mit einem oder mehreren PDE-IV- 
Inhibitoren (2), gegebenenfalls in Form ihrer Enantiomere, Gemische der 
Enantiomere oder in Form der Racemate, gegebenenfalls in Form der 
Solvate oder Hydrate sowie gegebenenfalls gemeinsam mit einem 
pharmazeutisch vertraglichen Hilfsstoff. 

Arzneimittel nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft die Wirkstoffe 1 
und 2 entweder gemeinsam in einer einzigen Darreichungsform oder in zwei 
getrennten Darreichungsformen enthalten sind. 

Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
daft I ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Tiotopiumsalzen, 
Oxitropiumsalzen oder Ipratropiumsalzen, bevorzugt Tiotropiumsalzen. 

Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
daft I in Form des Chlorids, Bromids, lodids, Methansulfonats, para- 
Toluolsulfonats oder Methylsulfats, bevorzugt in Form des Bromids enthalten 
ist. 

Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
daft 2 ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Enprofylline, 
Roflumilast, Ariflo, Bay-1 98004, CP-325,366, BY343, D-4396 (Sch-351591), 
V-1 1294A, AWD-1 2-281 sowie den tricyclischen Stickstoffheterocyclen der 
allgemeinen Formel 2a 



Ci-C5-Alkyl, C5-C6-Cycloalkyl, Phenyl, Benzyl oder ein 5- oder 6- 
gliedriger, gesattigter oder ungesattigter heterocyclischer Ring, der ein 
oder zwei Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff und 
Stickstoff enthalten kann; 




2a 



30 wobei 
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R 2 Ci-C5-AlkyloderC2-C4-Alkenyl; 

R 3 C 1 -C5-Alkyl, das gegebenenfalls durch C-t -C4-Alkoxy, 

C5-C6-Cycloalkyl, Phenoxy oder durch einen 5- oder 6-gliedrigen, 
gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Ring, der ein oder zwei 
5 Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff und Stickstoff 

enthalten kann, substituiert sein kann, 
C5-C6-Cycloalkyl oder gegebenenfalls durch Ci-C4-Alkoxy 
substituiertes Phenyl oder Benzyl, bedeuten k6nnen, gegebenenfalls in 
Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form ihrer Diastereomere 
10 und ihrer Gemische, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomere sowie 

gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen 
Saureadditionssalze. 

6) Arzneimittel nach einem der AnsprQche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
15 daft 2 ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Enprofylline, 

Roflumilast, Ariflo, AWD-1 2-281 sowie den tricyclischen 
Stickstoffheterocyclen der allgemeinen Formel 2a. 

,7) Arneimlttel nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daft 
20 die Gewichtsverhaltnisse von 1 zu 2 in einem Bereich von 1 :300 bis 50: 1 , ■ 

bevorzugt von 1 :250 bis 40:1 liegen. 

8) Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, 
daft eine einmaliger Applikation einer Dosierung der Wirkstoffkombination I 

25 und 2 von 0,01 bis 10000ug, bevorzugt von 0,1 bis 2000ug entspricht. 

9) Arzneimittel nach einem der AnsprQche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, 
daft es in Form einer for die Inhalation geeigneten Darreichungsform voriiegt. 



30 10) Arzneimittel nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daft es sich urn eine 
Darreichungsform ausgewahlt aus der Gruppe lnhalationspulver, 
treibgashaltige Dosieraerosole und treibgasfreie Inhalationsldsungen oder 
-suspensionen handelt. 

35 11) Arzneimittel nach Anspruch 1 0, dadurch gekennzeichnet, daft es ein 
lnhalationspulver ist, welches 1 und 2 im Gemisch mit geeigneten 
physiologisch unbedenkliche Hilfsstoffen ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Monosaccharide, Disaccharide, Oligo- und Polysaccharide, 
Polyalkohole, Salze, oder Mischungen dieser Hilfsstoffe miteinandenthM. 
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12) Inhalationspulver nach Anspruch 1 1 , dadurch gekennzeichnet, daft der 
Hilfsstoff eine maximale mittlere TeilchengrSfte von bis zu 250|jm, 
bevorzugt zwischen 10 und 150pm aufweist. 

13) Kapseln gekennzeichnet durch einen Gehalt an Inhaltionspulver nach 
Anspruch 11 oder 12. 

14) Arzneimittel nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daft es ein 
Inhalationspulver ist, welches als Bestandteile lediglich die Wirkstoffe 1 und 
2 enthalt. 

15) Arzneimittel nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daft es sich urn ein 
treibgashaltiges Inhalationsaerosol handelt, welches 1 und 2 in geloster oder 
dispergierter Form enthalt. 

16) Treibgashaltiges Inhalationsaerosol nach Anspruch 15, dadurch 
gekennzeichnet, daft es als Treibgas Kohlenwasserstoffe wie n-Propan, n- 
Butan oder lsobutan oder Halogenkohlenwasserstoffe wie chlorierte 
und/oder fluorierte Derivate des Methans, Ethans, Propans, Butans, 
Cyclopropans oder Cyclobutans enthalt. 

17) Treibgashaltiges Inhaltionsaerosol nach Anspruch 16, dadurch 
gekennzeichnet, daft das Treibgas TG134a, TG227 oder ein Gemisch davon 
darstellt. 

18) Treibgashaltiges Inhalationsaerosol nach Anspruch 15, 16 oder 17, dadruch 
gekennzeichnet, daft es gegebenenfalls einen oder mehrere weitere 
Bestandteile ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus Kosolventien, 
Stabilisatoren, oberflachenaktive Mittel (surfactants), Antioxidantien, 
Schmiermittel und Mittel zur Einstellung des pH-Werts enthalt 

19) Treibgashaltiges Inhalationsaerosol nach einem der Anspriiche 15 bis 18, 
dadurch gekennzeichnet, daft es bis zu 5 Gew-% an Wirkstoff 1 und/oder 2 
enthalten kann. 
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20) Arzneimitte! nach Anspruch 1 0, dadurch gekennzeichnet, daft es sich urn 
eine treibgasfreie tnhalationslbsung oder -suspension handelt, die als 
Lesemittel Wasser, Ethanol oder ein Gemisch aus Wasser und Ethanol 
enthalt. 

5 

21 ) Inhaltionslosung oder -suspension nach Anspruch 20, dadurch 
gekennzeichnet, daft der pH 2 - 7, bevorzugt 2 - 5 betragt. 

22) Inhaltionslosung oder -suspension nach Anspruch 21 , dadurch 

10 . gekennzeichnet, daB der pH mittels einer Saure ausgewahlt aus der Gruppe 

bestehend aus Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Salpetersaure, 
Schwefelsaure, Ascorbinsaure, Zitronensaure, Apfelsaure, Weinsaure, 
Maleinsaure, Bernsteinsaure, Fumarsaure, Essigsaure, Ameisensaure und 
Propionsaure oder Gemischen davon, eingestellt wird. 

15 

23) Inhalationslosung oder -suspension nach einem der Anspruche 20 bis 22, 
dadurch gekennzeichnet, daft sie gegebenenfalls weitere Co-Solventien 
und/oder Hilfsstoffe enthalt. 

20 24) Inhalationslosung oder -suspension nach Anspruch 23, dadurch 

gekennzeichnet, daB sie als Co-Solventien Bestandteile enthalt, die 
Hydroxylgruppen oder andere polare Gruppen enthalten, beispielsweise 
Alkbhole - insbesondere Isopropylalkohol, Glykole - insbesondere 
Propylenglykol, Polyethylenglykol, Polypropylenglykol, Glykolether, Glycerol, 

25 Polyoxyethylenalkohole und Polyoxyethylen-Fettsaureester. 

25) Inhalationslbsung oder -suspension nach einem der Anspruche 23 oder 24, 
dadurch gekennzeichnet, daB sie als Hilfsstoffe oberflachenaktive Stoffe 
Stabilisatoren, Komplexbildner, Antioxidantien und/oder 
30 . Konservierungsstoffe, Geschmackstoffe, pharmakologisch unbedenkliche 

Salze und/oder Vitamine enthalt. 



26) 

35 



Inhalationslosung oder -suspension nach Anspruch 25, dadurch 
gekennzeichnet, daft sie als Komplexbildner Editinsaure oder ein Salz der 
Editinsaure, bevorzugt Natriumedetat, enthalt. 
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27) Inhalationslosung oder -suspension nach Anspruch 25 oder 26, dadurch 
gekennzeichent, dafc sie als Antioxidantien.Verbindungen ausgewahlt aus 
der Gruppe bestehend aus Ascorbinsaure, Vitamin A, Vitamin E und 
Tocopherole enthalt. 

5 

28) Inhalationsldsung oder -suspension nach Anspruch 25, 26 oder 27, dadurch 
gekennzeichnet, dafc sie als Konservierungsmittel Verbindungen ausgewahlt 
aus Cetylpyridiniumchlorid, Benzalkoniumchlorid, BenzoesSure und 
Benzoaten enthalt. 

10 

29) Inhalationslosung oder -suspension nach einem der AnsprQche 23 bis 28, 
dadurch gekennzeichnet, daft sie neben den Wirkstoffen 1 und 2 und dem 
Losemittel nur noch Bezalkoniumchlorid und Natriumedetat enthalt. 

15 30) Inhalationslosung oder -suspension nach einem der Anspriiche 23 bis 28, 
dadurch gekennzeichnet, daft sie neben den Wirkstoffen 1 und 2 und dem 
Losemittel nur noch Benzalkoniumchlorid enthalt. 

31 ) Inhalationslosung oder -suspension nach einem der Anspriiche 20 bis.30, 
20 dadurch gekennzeichnet, dali es sich urn ein Konzentrat oder eine sterile 

gebrauchsfertige Inhalationsldsung oder -suspension handelt. 

32) Verwendung einer Kapsel gemali Anspruch 1 3 in einem inhalator, bevorzugt 
im Handihaler. 

25 

33) Verwendung einer Inhalationslosung gemali einem der Anspriiche 20 bis 30 
zur Vernebelung in einem Inhalator gemaft der WO 91/14468 oder einem 
wie in den Figuren 6a und 6b der WO 97/12687 beschriebenen Inhalator. 



30 34) Verwendung einer Inhalationsldsung gemafi Anspruch 31 zur Vernebelung in 
einem energiebetriebenen Stand- oder transportablen Vernebler, der 
inhalierbare Aerosole mittels Ultraschall oder Druckluft nach dem 
Venturiprinzip oder anderen Prinzipien erzeugt. 



35 35) 



Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 31 
zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von entzOndlichen oder 
obstruktiven Atemwegserkrankungen Atemwegserkrankungen. 
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